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幼少時の栄養状態や発育環境が、うつ病をはじめとする気分障害の発症や重症度に
大きな影響を与えることが知られている。必須微量元素である亜鉛は脳機能の維持や
発達に大きく関与する。血中亜鉛濃度は うつ病の重症度 と逆相関し、亜鉛補充が
抗 うつ剤の効果を高めるとの報告がされている。動物実験においても、亜鉛欠乏が
うつ様行動や不安様行動を増強させることが知 られている。また、劣悪な発育環境の
一つである社会的隔離が精神疾患の発症に重大な影響を及ばし、動物実験においても
同様な結果が報告されている。
亜鉛欠乏と社会的隔離の同時負荷では、 うつ状態がさらに顕者となることが予想
されるが、申請者 らのグループによる先行研究では、両者の同時負荷により不安様
行動の減弱が認められた。気分障害ではノルエピネフリン (NE)神経系の障害が多く
報告されている。前述の現象の病態を探る目的で、本研究では情動に関連 した種々の
行 動 解 析 を 行 う と と も に 、 脳 内 NE濃度 とそ の 代 謝 産 物 で あ る 血 中
3-methoxy-4-hydroxyphenylglycol(MHPG)濃度、シナプス間隙のNE濃度の調整に寄与
する NEトランスポーター (NET)の発現を評価 し、亜鉛欠乏や社会的隔離が情動変化
に与える影響の機序解明を試みた。
行動実験の結果では、不安様行動や うつ様行動は、正鉛欠乏もしくは社会的隔離が
単独で負荷 された場合は増加 したが、亜鉛欠乏 と社会的隔離が同時に負荷 されると
かえつて減弱 した。社会的隔離では脳内 NEが減少 し、これが行動変化の要因となる
ことが示唆された。一方、正鉛欠乏と社会的隔離の同時負荷では NET発現の著 しい
減少や MHPGの増加が認められたことから、これらの行動変化の基盤にはNE神経系の
克進が関与していることが示唆された。亜鉛欠乏と社会的隔離の同時負荷での一連の
行動変化は、過去に報告された研究での行動変化である攻撃性の増加と併せ考えると、
躁状態、もしくは反社会的な行動特性として捉えられる可能性がある。
本研究によ り、幼少時の栄養状態や発育環境 に応 じて変化す る情動にお ける
ノルエピネフリン神経系の関与が強く示唆され、今後の気分障害の病態生理の解明に
寄与する可能性が示されたことより、本学学位論文として十分に価値のあるとものと
認められた。
(平成 27年3月17日)
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